KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ABSTRAL 100 mcg dilalti tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 100 mikrogram fentanil (157 mikrogram fentanil sitrat olarak)
Yardimci maddeler:
Mannitol............ocoviiiii 59.44 mg
Kroskarmelloz sodyum................. 0.73 mg
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Dilalti tablet.

Beyaz, yuvarlak sekilli tablet.

4. KLINIK BILGILER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

Kronik kanser agrisinda opioid tedavi kullanan yetiskin hastalarda bas edilemeyen siddetli
agrinin giderilmesinde kullanilir. Bas edilemeyen siddetli agri, kontrol altinda tutulan kronik
agrinin gegici sireyle asiri siddetli duruma gelmesi olarak tanimlanir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve stresi:

ABSTRAL sadece opioid tedavisine tolerans gelistiren hastalarda inat¢i kanser agrisi igin
uygulanmalidir. Gunliik en az 60 mg oral morfin, saatte en az 25 mikrogram transdermal fentanil,
gunlik en az 30 mg oksikodon, gunliuk en az 8 mg oral hidromorfon veya 1 hafta veya daha uzun
siire ile baska bir opioidin esdeger analjezik dozunu alan hastalar, opiod tedavisine karsi tolerans
gelistirmis olarak kabul edilebilirler.

Doz titrasyonu:

Doz titrasyonunun amaci bas edilemeyen siddetli agrinin tedavisinde optimal bir idame dozu
tanimlamaktir. Bu optimal doz, yeterli analjeziyi kabul edilebilir seviyede yan etkiler ile beraber
saglamalidir.

ABSTRAL optimal dozu, her hastaya gore ayri ayri ve artan titrasyon ile belirlenir. Doz
titrasyonu sirasinda kullanmak (zere birka¢c doz mevcuttur. Kullaniimasi gereken ABSTRAL
baslangi¢ dozu 100 mikrogramdir ve mevcut doz buytkliklerine gore gerektigi sekilde artirilarak
doz ayarlamasi yapilir.



Optimal bir doza ulasilana kadar hastalar dikkatle izlenmelidir.

Fentanil sitrat iceren diger bir oral mistahzardan ABSTRAL’a gecis yapilmasi gerekirse,
mustahzarlar arasindaki absorpsiyon profili énemli oranda farklilik gosterdiginden, yeni bir doz
titrasyonu gereklidir.

Tum vakalarda, doktor hastanin klinik ihtiyacini, yasini ve eslik eden hastaligini dikkate almasi
gerekmekle birlikte, titrasyon igin asagidaki doz rejimi 6nerilmektedir.

Tlm hastalar tedaviye tek doz 100 mikrogram dilalti tablet ile baslamahdirlar. Tek bir dilalti
tabletin uygulamasindan sonra 15-30 dakika icinde yeterli analjezi elde edilmez ise, ek olarak
(ikinci) bir 100 mikrogram dilalti tableti uygulanabilir. Eger ilk dozun ardindan 15-30 dakika
icinde yeterli analjezi elde edilmezse bas edilemeyen siddetli agrinin bir sonraki dénemi icin, bu
dozdan bir sonraki en yuksek tablet dozuna gore doz artisi distinulmelidir (bkz. asagidaki sema).

Doz artisl, tolere edilebilir yan etki ile yeterli analjezi elde edilene kadar kademeli sekilde devam
etmelidir.

Ek (ikinci) olarak uygulanacak dilalti tablet icin doz biyUkIGgu;
- lIk tedavinin dozu 100-300 mikrogram ise 100 mikrogram,

- 1lk tedavinin dozu 400 mikrogram ve sty dozlar ise 200 mikrogram dozlarda
artirtimalidir.

Doz ayarlamasi asagidaki semada gosterilmistir. Doz titrasyonu sirasinda bas edilemeyen siddetli
agrinin tek bir donemi icin en fazla iki (2) doz uygulanmalidir.



ABSTRAL TITRASYON SEMASI

Baslangi¢ dozu
100 pg
I

A

15-30 dakikada hastanin agrilari
yeterli 6lciide kesildi mi?

- | v

A

ikinci bir tablet alin.
(ikinci tabletin dozunu
belirlemek Uzere tabloya

bakiniz)
\ 4
A 4
Bu dozu, Bir sonraki bas edilemeyen
takip eden bas edilemeyen siddetli agr1 doneminde
siddetli agrilar icin kullanin. birinci tableti bir sonraki

yuksek doza arttirin.




Her bas edilemeyen siddetli agr | ilk tabletten 15-30 dakika sonra
donemi icin uygulanacak ilk dilalti | alinacak ilave (ikinci) dilalti tabletin
tabletin doz biyuklugt (mikrogram) doz buyiklugi (mikrogram),
gerektiginde

100 100

200 100

300 100

400 200

600 200

800 -

Yeterli analjezi, daha yuksek dozla saglandigl halde istenmeyen etkileri kabul edilemez durumda
ise, uygun oldugunda 100 mikrogram tablet uygulanabilir.

Titrasyon sirasinda, her bir tek doz igin 100 mikrogram tablet ve/veya 200 mikrogram tabletin
katlarinin kullaniimasi konusunda hastalar egitilmelidir. Tek seferde alinan tablet miktari dort (4)
adetten fazla olmamalidir (bkz asagidaki tablo).

ABSTRAL dozu Titrasyon sirasinda kullanim
100 1 x 100
200 1 x 200 veya
2 x 100
300 3 x 100 veya
1x200+1x 100
400 4 x 100 veya
2 x 200 veya
1 x400
600 3 x 200 veya
1 x 400 + 1x 200
800 1 x 800 veya
4 x 200 veya




Tek bir agri doneminde tek doz olarak 800 mikrogram Uzeri dozlarin etkililik ve givenliligi
konusunda hastalarda klinik ¢alisma yaptimamistir.

Opioid-iligkili yan etki riskini en aza indirmek ve uygun dozu belirlemek igin, doz titrasyonu
sirasinda hastalarin doktorlar tarafindan yakindan izlenmesi zorunludur.

Titrasyon sirasinda, bas edilemeyen siddetli agrinin ABSTRAL ile yeni bir dénem tedavisi
oncesinde, hastalar en az 2 saat beklemelidir.

Sirdirme tedavisi:

Bir tabletten daha fazla da olabilen uygun bir doz tespit edildikten sonra, hastalara bu dozun
uygulanmasina devam edilmelidir ve ginde maksimum dort agri donemi ile tedavi
sinirlandiriimalidir.

Surdirme donemi sirasinda, bas edilemeyen siddetli agrinin ABSTRAL ile yeni bir donem
tedavisi 6ncesinde, hastalar en az 2 saat beklemelidir.

Dozun tekrar ayarlanmasi:

Eger titre edilen ABSTRAL dozuna cevap ( analjezi veya yan etkiler) 6nemli derecede degisirse,
optimal dozu surdirmek i¢in bir doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Ardarda 4 glinden fazla bir surede, ginde dortten fazla bas edilemeyen siddetli agri dénemi
yasanlyorsa, 0 zaman inat¢l agri icin kullanilan uzun sure etkili opioidin dozu tekrar
degerlendirilmelidir. Eger uzun sure etkili opioid veya opioidin dozu degistirilir ise bas
edilemeyen siddetli agrinin tedavisinde kullanilan ABSTRAL dozunun tekrar gdzden gecirilmesi
gerekebilir.

Bu hastalarda herhangi bir analjezigin dozunun yeniden ayarlanmasi bir doktor tarafindan
izlenmelidir.

Tedavinin kesilmesi:

ABSTRAL tedavisi, bas edilemeyen siddetli agri donemleri artik gézlemlenmeyen hastalarda
hemen kesilmelidir. Suregelen inat¢i agrilarin tedavisine recetelendirildigi sekilde devam
edilmelidir. Eger tum opioid tedavilerin kesilmesi gerekiyorsa, olasi ani kesilmenin etkilerinden
kacinmak igin hasta doktor tarafindan yakindan izlenmelidir.

Uygulama sekli:

ABSTRAL, dogrudan dil altinda en arka bolime uygulanmalidir. ABSTRAL yutulmamahdir,
fakat cignemeden ve emmeden dilaltinda tamamen erimesine izin verilmelidir. Tablet tamamen
eriyene kadar, hastalara hicbir sey yememesi ve icmemesi dnerilmelidir.

Agiz kurulugu olan hastalarda, ABSTRAL kullanmadan ©Once yanak mukozasinin
nemlendirilmesi icin su kullanilabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, ABSTRAL titrasyonu sirasinda,
fentanil toksisitesinin belirtilerine karsi dikkatle izlenmelidirler (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

Guvenlilik ve etkililik ile ilgili veriler mevcut olmadigindan, ABSTRAL 18 yasindan kugik
hastalarda kullaniilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yasl hastalar genc¢ hastalara gore ilaca karsi daha duyarli olabilir. Doz titrasyonu dikkatle
yapiimahdir ve hastalar fentanil toksisitesinin belirtilerine karsi dikkatle izlenmelidir (bkz. bolim
4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen bilesenlerden herhangi birine asiri duyarlihgl olan
hastalarda kullanilmamahdir.

Idame opioid tedavisi almayan hastalarda artan solunum depresyonu riski nedeniyle ABSTRAL
kullaniimamalidir.

Ciddi solunum depresyonu veya ciddi obstruktif akciger hastahigi olan kisilerde
kullanilmamalidir.
Bas edilemeyen siddetli agri disindaki akut agri tedavisinde ABSTRAL kullaniimamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ABSTRAL cocuklar icin 6ldiriicu olabilecek dozda etkin madde icerdigi icin hastalar ve
bakicilari, cocuklarin ilact goéremeyecegi, erisemeyecegi yerlere ve ambalajina koymalari
konusunda egitilmelidir.

ABSTRAL gibi opioid tedavisi alirken, potansiyel ciddi istenmeyen etkilerin olusabilmesi
nedeniyle, hastalar ve bakicilari, ABSTRAL’In dogru sekilde alinmasinin énemi ve doz asimi
semptomlari olustugunda ne yapilmasi gerektigi ile ilgili tam olarak bilgilendirilmelidirler.

ABSTRAL tedavisine baslanmadan dnce, hastalarin inatci agrisini kontrol etmek icin kullanilan
uzun sure etkili opioid tedavisinin dengelenmis olmasi énemlidir.

Fentanil gibi opioidlerin tekrarlanan uygulamalarindan sonra, tolerans, fiziksel ve/veya psikolojik
bagimhilik gelisebilir. Opioidlerin terapdtik kullanimi sonrasinda iyatrojenik bagimhilik seyrek
goraldr.

Tum opioidlerde ortak olarak goriildugu tzere, ABSTRAL kullaniminda da ilaca bagli ve klinik
acidan 6nemli olabilen solunum depresyonu riski vardir. Kronik obstruktif akciger hastaligi olan
veya solunum depresyonuna yol agabilen baska bir tibbi sorunu olan (6rnegin, myastenia gravis)



hastalarda, daha ileri derecede solunum depresyonuna ve solunum yetmezligine yol acabilecegi
icin ABSTRAL ile doz titrasyonu sirasinda 0zel dikkat gosterilmelidir.

Artan intrakranyal basing, bilincin azalmasi, koma veya beyin timorleri gibi hiperkapninin
intrakraniyal etkilerine 6zellikle duyarl olan hastalarda ABSTRAL dikkatle uygulanmahdir.
Kafadan darbe almis olan hastalarda, klinik tablo opioidlerin kullanimi ile maskelenebilir. Bdyle
bir durumda, opioidler sadece kesinlikle gerekli oldugunda kullaniimalidir.

Kardiyak hastaliklar
Fentanil bradikardi olusturabilir. Daha dnce gecirilmis ya da mevcut bradiaritmisi olan hastalarda
fentanil dikkatle kullaniimalidir.

Fentanil ile yapilan intraventz calismalardan elde edilen veriler, yash hastalarda klirensin
azalabilecegini, yartlanma 6mrinln uzadigini ve yasli hastalarin, genc hastalara gore ilaca daha
duyarli olabileceklerini gostermektedir. Yasli, kasektik veya kuvvetten dusen hastalar, fentanil
toksisitesinin belirtileri icin dikkatle izlenmeli ve gerekiyorsa doz azaltiimahdir.

Ozellikle doz titrasyonu sirasinda, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda ABSTRAL
dikkatle uygulanmalidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ABSTRAL kullanimi,
fentanilin biyoyararlanimini artirip, sistemik klirensini azaltarak vicutta ilacin birikmesine ve
artan ve uzayan opioid etkilere yol acabilir.

Hipovolemisi ve hipotansiyonu olan hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Agiz yaralari veya mukoziti olan hastalarda ¢alisma yapiimamistir Artan sistemik ila¢g maruziyeti
riski olabilir ve bu nedenle doz titrasyonu sirasinda dikkatli olunmasi énerilmektedir.

ABSTRAL ile tedavinin kesilmesinden sonra herhangi bir gozle gorilir etki olmamalidir fakat
anksiyete, tremor, terleme, solgun yiz, bulanti ve kusma muhtemel olarak gorulebilen kesilme
semptomlaridir.

Serotonin Sendromu

e ABSTRAL’in serotoninerjik norotransmitter sistemlerini etkileyen ilaclarla eszamanli
uygulandiginda dikkatli olunmasi énerilir.

Selektif Serotonin Re-Uptake Inhibitorleri (SSRi’ler) ve Serotonin Norepinefrin Re-Uptake
Inhibitorleri (SNRi’ler) gibi serotonerjik ilaglar ve serotonin metabolizmasini bozan ilaglar
(Monoamin Oksidaz Inhibitérleri [MAOT’ler] dahil) ile eszamanli uygulandiginda, potansiyel
olarak yasami tehdit edici bir durum olan serotonin sendromu gelisebilir. Bu durum 6nerilen doz
icinde ortaya ¢ikabilir.

Serotonin sendromu, mental durum degisikliklerini (6rn., ajitasyon, hallsinasyonlar, koma),
otonom duzensizlikleri (6rn., tasikardi, dlzensiz kan basinci, hipertermi), ndéromuskuler
anormallikleri (6rn., hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu, rijidite) ve/veya gastrointestinal
semptomlari (6rn., bulanti, kusma, diyare) igerebilir.
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Eger serotonin sendromundan sliphelenilirse, ABSTRAL ile tedaviye son verilmelidir.

Bu drin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ve 59.44 mg mannitol icerir. GlnlUk izin
verilen maksimum tablet sayisinda sodyum ve mannitole bagh herhangi bir olumsuz etki
beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fentanil CYP3A4 ile metabolize olur. Makrolit antibiyotikler (6rnegin, eritromisin), azol
antifungal ajanlar (6rnegin, ketokonazol, itrakonazol) veya bazi proteaz inhibitérleri (6rnegin,
ritonavir) gibi CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ilaclar sistemik klirensini azaltarak fentanilin
biyoyararlanimini artirabilir ve opioid etkilerini potansiyel olarak artirir veya uzatir. Greyfurt
suyunun da CYP3A4’{ inhibe ettigi bilinmektedir. Bu nedenle, fentanil CYP3A4 inhibitorleri ile
birlikte kullanildiginda hastalar dikkatle izlenmelidir.

Diger morfin turevleri (analjezikler ve antitusifler), genel anestezikler, kas gevseticiler, sedatif
antidepresanlar, sedatif H1 antihistaminikler, barbittratlar, anksiyolitikler (6rnegin,
benzodiyazepinler), hipnotikler, antipsikotikler, klonidin ve ilgili bilesiklerin birlikte kullanimi,
MSS depresan etkilerinin artmasina neden olabilir. Solunum depresyonu, hipotansiyon ve derin
sedasyon olusabilir.

Alkol, morfin igerikli analjeziklerin sedatif etkisini guclendirir, bu nedenle alkollu iceceklerin
veya alkol iceren tibbi trtnlerin ABSTRAL ile birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Son 14 gin icinde MAOI alan hastalarda ABSTRAL tavsiye edilmemektedir. Ciinkii opioid
analjeziklerle ciddi ve tahmin edilemeyen potansiyalizasyon rapor edilmistir.

Kismi opioid agonist/ antagonistlerin (6rnegin, buprenorfin, nalbufin ve pentazosin) birlikte
kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bunlar dusik intrinsik aktivite ile opioid reseptorlere yiksek
afinite gosterirler bu nedenle fentanilin analjezik etkisini kismen antagonize ederler ve opioid
bagimli hastada kesilme semptomlarini indtkleyebilirler.

Serotoninerjik Ilaclar

Fentanilin bir Selektif Serotonin Re-Uptake Inhibitorii (SSRI) ya da bir Serotonin Norepinefrin
Re-Uptake Inhibitorii (SNRi) ya da bir Monoamin Oksidaz Inhibitori (MAOI) gibi bir
serotoninerjik ilag ile eszamanl uygulanmasi, potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durum
olan serotonin sendromu riskini arttirabilir.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontroli ( Kontrasepsiyon)

Fentanilin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle, fentanil
kullanimi gereken donemde, gerekiyorsa, uygun bir kontrasepsiyon yoéntemi kullanarak
gebelikten korunmahdir.

Gebelik donemi
Gebelikte fentanilin giivenliligi tespit edilmemistir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda uzun sureli kullanimi, yenidoganda kesilme semptomlarina neden olabilir.

Dogum sirasinda (sezeryan da dahil olmak (zere) fentanil uygulamasi dnerilmez ¢unki fentanil
plasentayi geger ve fetusta veya yenidoganda solunum depresyonuna neden olabilir.

Bu nedenle, ABSTRAL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.
Laktasyon donemi

Fentanil anne sitiine gecer ve anne situ alan ¢ocuklarda sedasyona ve solunum depresyonuna
neden olabilir.

Emziren anneler fentanil kullanmamali ve fentanilin son uygulamasindan en az 5 giin sonraya
kadar yeniden emzirmeye baslamamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Sican fetlslerinde yapilan ¢alismalarda fertilite azalmasi ve mortalite artisi gosterilmistir. (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir.

Bununla birlikte, opioid analjezikler ara¢ veya makine kullanimi gibi potansiyel olarak tehlikeli
gorevleri yapmak icin mental veya fiziksel yetenegi olumsuz etkileyebilir. ABSTRAL alirken bas
donmesi, uyku, bulanik veya ¢ift gérme gibi etkiler gorilir ise, hastalarin araba veya makine
kullanmamalari dnerilir.



4.8. Istenmeyen etkiler

ABSTRAL kullanilan hastalarda opioidler icin tipik olan yan etkilerin ortaya ¢ikmasi ve strekli
kullanim ile bu etkilerin yogunluklarinin azalmasi beklenir. Opioid kullanimi ile iliskili en ciddi
potansiyel yan etkiler solunumun durmasina yol acabilecek solunum depresyonu, hipotansiyon ve
soktur.

ABSTRAL’in klinik calismalari, bas edilemeyen siddetli kanser agrilari icin tedavi goéren
hastalarda glvenlilik ve etkililigi degerlendirmek (zere tasarlanmigtir; tim hastalar inatci
agrilart icin yavas salimli morfin, yavas salimli oksikodon veya transdermal fentanil gibi
opioidleri eszamanli kullanmistir. Bu nedenle, tek basina ABSTRAL’in etkilerini tam olarak
aylrmak mumkan degildir.

ABSTRAL ile gozlenen en yaygin yan etkiler bulanti, konstipasyon, uyku hali ve bas agrisi gibi
tipik opioid yan etkilerdir.

ABSTRAL ve/veya diger fentanil iceren bilesiklerin Yan Etkileri icin Ozet Tablo:

Klinik calismalar sirasinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerden ABSTRAL ve/veya diger
fentanil iceren bilesiklerle asagidaki yan etkiler bildirilmistir. Yan etkiler asagida sistem organ
sinift ve gorulme sikligina gore listelenmistir (cok yaygin >1/10; yaygin > 1/100 -ila < 1/10;
yaygin olmayan > 1/1000 ila < 1/100; bilinmiyor, (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)). Her bir siklik grubu icinde istenmeyen etkiler azalan siddete gore verilmistir.

Sistem Organ Yan Etki Siklig
Sinifi

Bilinmiyor

Cok yaygin
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>1/10

Yaygin

>1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan

>1/1000 ila <
1/100

(eldeki
verilerden
hareketle
tahmin
edilemiyor)

Bagisiklik sistemi
hastaliklari

Asir duyarlilik

Metabolizma ve
beslenme
hastaliklari

Anoreksi
Istahsizhik

Psikiyatrik
hastaliklar

Depresyon
Paranoya

Konfuzyonel
durum

Dezoryantasyon

Mental durum
degisiklikleri

Anksiyete
Oforik ruh hali
Disfori

Emosyonel
dengesizlik

Dikkat
daginikhgi

Uykusuzluk hali

Hallsinasyon

Sistem Organ
Sinifi

Yan Etki Siklig

Cok yaygin

Yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor
(eldeki
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>1/10

>1/100 ila < 1/10

>1/1000 ila <

verilerden

1/100 hareke_tle
tahmin
edilemiyor)
Sinir sistemi Bas donmesi Amnezi Konvilsiyon
hastaliklar: Bas agrisi Parosmi
Uyku hali Disguzi
Tremor
Letarji
Hipoastezi
Uyku bozuklugu
Goz hastaliklari Bulanik gérme
Kardiyak Tasikardi
hastaliklar Bradikardi
Vaskuler Hipotansiyon
hastaliklar
Solunum, g6gus Dispne Orofaringeal agr1 | Solunum
bozukluklari ve depresyonu
mediyastinal Bogazda sikisma
hastaliklar hissi
Sistem Organ Yan Etki Siklig
Sinifi
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
(eldeki
>1/10 >1/100 ila < 1/10 >1/1000 ila verilerden
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<1/100

hareketle
tahmin
edilemiyor)

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulanti

Stomatit
Kusma
Konstipasyon
Agiz kurulugu

Aglz Ulseri
Diseti Olseri
Dudak ulseri

Mide
bosalmasinda
bozukluk

Karin agrisi
Dispepsi

Midede
rahatsizlik hissi

Dil bozuklugu
Aftdz stomatiti

Dilin gismesi
Diyare

Deri ve deri alti
doku hastaliklari

Asiri terleme

Deri lezyonu
Dokinta
Pruritik alerji
Prurit

Gece terlemeleri
Morarma
egiliminin
artmasi

Kas-iskelet
bozukluklar, bag
doku ve kemik
hastaliklari

Acrtralji

Kas-iskelet
sertligi

Eklem sertligi

Sistem Organ
Sinifi

Yan Et

ki Siklig

Cok yaygin

>1/10

Yaygin

>1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan

>1/1000 ila

<1/100

Bilinmiyor
(eldeki
verilerden
hareketle
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tahmin
edilemiyor)
Ureme sistemi ve Erektil
meme hastaliklari disfonksiyon
Genel Yorgunluk *lag kesilme Kizarma ve sicak
bozukluklar ve sendromu basmasi
uygulqma_ L Asteni Periferik 6dem
bolgesine iliskin
hastaliklar Genel olarak iyi o
hissetmeme Pireksi
Yaralanma, Sehven Disme
zehirlenme ve kullanima bagh
islemsel doz agimi
komplikasyonlar

* Transmukozal fentanil ile bulanti, kusma, diyare, anksiyete, Uslime, tremor ve terleme gibi opioid
kesilme sendromlari gézlemlenmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi supheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Fentanil doz asiminin belirtileri, farmakolojik etkilerin uzamasidir, en ciddi etkisi solunumun
durmasina yol acabilen solunum depresyonudur.

Acil olarak opioid doz asiminin kontrol edilmesi icin agizda ABSTRAL kalmis ise ¢ikarilir, hasta
fiziksel ve sozel olarak uyarilir ve biling seviyesi degerlendirilir. A¢ik bir havayolu saglanmali ve
korunmahdir. Eger gerekiyorsa uygun sekilde orofaringeal veya endotrakeal tup ile solunum yolu
acik tutulmahdir, oksijen uygulanmalidir ve mekanik ventilasyona baslanmalidir. Yeterli viicut
sicakligl ve paranteral sivi alimi saglanmalidir.

Opioid ile tedavi edilmemis hastalarda kazara olusan doz asiminin tedavisi i¢in, nalokson veya
diger opioid antagonistleri klinik olarak belirtilen sekilde ve kisa urun bilgilerine uygun olarak
kullaniilmahidir. Solunum depresyonunun siresi uzamis ise, opioid antagonistinin tekrarlanarak
uygulanmasi gerekebilir.

Akut kesilme sendromu nedeniyle, opioid dizeyi saglanmis hastalarda doz agimini tedavi etmek
icin nalokson veya diger opioid antagonistleri kullanilirken dikkatli olunmalidir.
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Ciddi veya inat¢l hipotansiyon olusur ise, hipovolemi distunilmeli ve uygun parenteral sivi
tedavisine baslanmalidir.

Fentanil ve diger opioidler ile birlikte solunumu engelleyen kas sertligi gortilmustir. Bu
durumda, endotrakeal entlibasyon, beraberinde uygulanan ventilasyon ve kas gevseticiler ile
birlikte opioid antagonistlerinin de uygulanmasi istenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Analjezikler, opioidler, fenilpiperidin turevleri
ATC kodu: NO2ABO03

Fentanil, hizli analjezi olusturan ve kisa sireli etkisi olan potent bir p-opioid analjeziktir.
Fentanil, analjezik olarak, morfinden yaklasik 100 kat daha guclu bir analjeziktir. Fentanilin,
merkezi sinir sistemi, solunum ve gastrointestinal fonksiyon Gzerindeki sekonder etkileri opioid
analjeziklere o6zgudur ve sinif etkileri olarak kabul edilir.  Bunlarin arasinda solunum
depresyonu, bradikardi, hipotermi, konstipasyon, miyozis, fiziksel bagimlilik ve 6fori yer alabilir.

Fentanilin analjezik etkileri, etkin maddenin kandaki seviyesi ile iliskilidir; daha 6nce opioid ile
tedavi edilmemis hastalarda, fentanilin minimum etkili analjezik serum konsantrasyonu 0.3-1.2
ng/ml arasinda degisirken, 10-20 ng/ml kan seviyesi cerrahi anestezi ve derin solunum
depresyonu olusturur.

Stabil dozda opioid idame tedavisi alan kronik kanser agrili hastalarda ABSTRAL ile
uygulamadan 10 dakika sonra agri siddetinde plaseboya kars! istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gorilmis olup (bkz. Sekil 1), bu hastalarda kurtarma analjezik tedavisi ihtiyacinin anlamli
derecede azaldigl gésterilmistir.

Sekil 1 Plaseboya oranla ABSTRAL i¢in baglangictan itibaren Ortalama Agri Siddeti Farki +SH
(0-10 Lickert 6lcegi ile dlgtlmektedir ve dikey cizgiler + SH’y1 gostermektedir).
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ABSTRAL’in guvenliligi ve etkililigi, ilact agri nobetinin baslangicinda alan hastalarda
degerlendirilmistir. ABSTRAL’in dngoérulebilen agri nébetlerinin 6ncesinde kullaniimasi klinik
calismalarda arastirilmamistir.

Tum p-opioid reseptdr agonistlerinde oldugu gibi fentanil, doza bagiml solunum depresyonu
olusturur. Bu risk, siddetli agr1 yasayan hastalara veya kronik opioid tedavisi alan hastalara
oranla daha 6nce opioid ile hi¢ tedavi edilmemis hastalarda daha fazladir. Opioidler ile uzun
sureli tedavi, tipik olarak sekonder etkilerine karsi tolerans gelisimine yol acar.

Opioidler genellikle idrar yolu diiz kasindaki tonusu artirirken, net etkinin degisken olma egilimi
vardir, bazi durumlarda idrar sikistirmasi olusurken, digerlerinde idrar yapmada zorluk
goralebilir.

Opioidler, gastrointestinal yolun diiz kasinin tontsunt artirir ve itici kastimalari azaltir. Bu da,

fentanilin konstipasyon etkisinden sorumlu olabilecek gastrointestinal gecis stresinde uzamaya
yol acar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler
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Fentanil, oral mukozadan ¢ok hizli ve gastrointestinal yoldan daha yavas absorbe edilen oldukga
lipofilik bir ilactir. Fentanil, karaciger ve barsakta ilk gecis etkisine ugrar.

Emilim:

ABSTRAL, c¢abuk ¢6ziinen bir dilalti tablet formulasyonudur. ABSTRAL’In uygulanmasindan
sonra fentanilin hizli absorbsiyonu yaklasik 30 dakika iginde olur. ABSTRAL’In kesin
biyoyararlanimi % 54 olarak hesaplanmigtir. Fentanilin ortalama maksimal plazma

konsantrasyonlari 0.2-1.3 ng/ml (100-800 pg ABSTRAL uygulandiktan sonra) arasinda
degismektedir ve bu seviyeye 22.5-240 dakika icinde ulasilir.

Dagilim:

Hayvan deneyleri fentanilin hizla beyin, kalp, akcigerler, bébrek ve dalaga dagildigini ve sonra
daha yavas bir sekilde kas ve yag dokusuna dagildigini gostermistir. Fentanilin yaklasik %80-
85’i plazma proteinlerine, esas olarak al-glikoprotein ve daha az oranda albumin ve lipoproteine
baglanir. Kararli durumda fentanilin dagihim hacmi yaklasik 3-6 L/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Fentanil, primer olarak CYP3A4 ile norfentanili de iceren farmakolojik agidan etkisiz olan birkag
metabolite metabolize olur.

Eliminasyon:

intravendz fentanil uygulamasinin 72 saati iginde dozun yaklasik %75’i, cogunlugu metabolit
olarak, %10’undan azi ise degismeden idrarla atilir. Dozun yaklasik %9’u feceste metabolit
halinde bulunur. Fentanilin toplam plazma Klirensi yaklasik 0.5 L/saat/kg’dir. ABSTRAL
uygulamasindan sonra, fentanilin eliminasyon yarilanma oémri yaklasik 7 saattir (3-12.5 saat) ve
terminal yarilanma émri yaklasik 20 saattir (11.5-25 saat).

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

100-800 npg doz araliginda ABSTRAL farmakokinetiginin dozla dogru orantili oldugu
gosterilmistir. Farmakokinetik calismalar ¢oklu tabletlerin, es dozun tek tableti ile biyoesdeger
oldugunu gostermistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
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Yetersiz bobrek veya karaciger fonksiyonu serum konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.
Yasl, kasektik veya genel olarak yetmezligi olan hastalarin daha distk bir fentanil klirensi
olabilir ve bu durum bilesigin daha uzun bir terminal yariflanma 6mrine sebep olabilir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisite verileri, bu Kisa Uriin Bilgisi’nin diger
bélimlerinde tanimlananlardan daha farkli bir zararh etki olmadigini gdstermektedir. Sican
fetGslerinde yapilan calismalarda fertilite azalmasi ve mortalite artisi gosterilmistir. Bununla
birlikte, teratojenik etkileri kanitlanmamistir.

Bakteri ve rodentlerde yapilan mutajenite testi negatif sonuclar vermistir. Diger opioidler gibi
fentanil, in vitro olarak memeli hiicrelerinde mutajenik etkiler gosterir. Etkiler sadece gok yiliksek
konsantrasyonlarda meydana geldigi icin, terapotik kullanimda mutajenik risk c¢ok olagan
degildir.

Fentanil ile yapilan Kkarsinojenisite calismalari (Tg.AC transgenik farede 26 haftalik dermal
alternatif biyotest; sicanlarda iki yillik subkutan karsinojenisite ¢alismasi) onkojenik potansiyel
gosteren herhangi bir bulgu ortaya koymamistir. Sicanlarda yapilan karsinojenisite ¢alismasindan
elde edilen beyin slaytlarinin degerlendirmesi, yiksek dozlarda fentanil sitrat uygulanan
hayvanlarda beyin lezyonlari bulundugunu ortaya koymustur. Bu bulgularin insanlardaki iliskisi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Silisifiye mikrokristal selliloz
Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf Omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak igin orijinal blister ambalajinda saklayiniz.
ABSTRAL’1, giivenli sekilde kilitlenen dolaplarda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ABSTRAL dilalti tabletler, karton kutu iginde bulunan kagit/poliester/aliminyum kapaticil,
OPA/AIUminyum/PVC cepli ¢cocuk emniyetli blisterler icinde ambalajlanmaktadir. Ambalaj, her
ABSTRAL dilalti tablet buyuklugu icin farkh renktedir.

Ambalaj buyukligt: 10 dilalti tablet.
6.6. Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan Grtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hastalar kullanmadiklari trinleri, ulusal ve yerel kurallara uygun olarak imha edilebilmesi igin
eczaneye iade etmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI: Er-Kim ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Gaziumurpasa Sok. Bimar Plaza No:38 D:4
Balmumcu 34349 Besiktas-Istanbul
Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 21129 77
e-mail: erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI: 136/53

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 29.08.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi:
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